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1. Einleitung 
1.1  Bedeutung des Herzkreislaufstillstandes und des plötzlichen Herzto‐
des 
Der plötzliche Herztod wird definiert als natürlicher, unerwarteter Tod kardialer Genese 
mit einem Zeitintervall von weniger als einer Stunde zwischen Beginn der Symptome und 
Eintritt des Todes. Die Hauptursachen des plötzlichen Herztodes sind maligne Rhythmus‐
störungen  wie  Kammerflattern  oder  –flimmern  auf  dem  Boden  eines  Myokardinfarkts 
(zusammen ca. 80‐90%). 
Der plötzliche Herztod ist für rund 60% der Todesfälle verantwortlich; allein in den USA 
erliegen pro Jahr ca. 700.000 Menschen dem plötzlichen Herztod (Zheng ZJ et al. 2001; Pell 
JP. 2003). Die durchschnittliche  jährliche  Inzidenz des unerwarteten plötzlichen Herzto‐
des beträgt 0,1% für Personen im Alter zwischen 20 und 75 Jahren und macht damit 19% 
in der Verteilung der Gesamtsterblichkeit in dieser Altersklasse aus. Dies zeigt eine in den 
neunziger  Jahren  in Maastricht  und  Umgebung  durchgeführte  Studie  zur  Epidemiologie 
des HKS (de Vreede Swagemakers  JJ et al. 1997). Der Anteil der Männer mit plötzlichem 
Herztod beträgt in der Altersgruppe 55 bis 64 Jahre 27%. Der höchste prozentuale Anteil 
(16%) des plötzlichen Herztodes bei Frauen liegt in den Altersklassen 25 bis 44 und 65 bis 
74  Jahre  (de  Vreede  Swagemakers  JJ  et  al.  1997).  Ein  großes  sozialepidemiologisches 
Problem stellt das zum Großteil noch junge Alter der vom plötzlichen Herztod betroffenen 
dar  und  die  Tatsache,  dass  dies  häufig  die  Erstmanifestation  einer  Herzerkrankung  ist. 
Zudem zeigt die oben genannte Studie, dass die meisten beobachteten Herzstillstände zu 
Hause auftraten und die Reanimationserfolge hier,  im Vergleich zu denen an öffentlichen 
Plätzen, gering sind. Das Risiko an einem plötzlichen Herztod zu versterben ist bei Perso‐
nen mit  bekannter  Herzerkrankung  9‐11  fach  erhöht  (de  Vreede  Swagemakers  JJ  et  al. 
1997;  Kannel WB  et  al.  1985).  Diese  Datenlage  lässt  de  Vreede  Swagemakers  et  al.  die 
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Dringlichkeit betonen Reanimationsmaßnahmen besonders in der häuslichen Situation zu 
verbessern und Familienmitglieder von Herzerkrankten, als eine besondere Zielgruppe, in 
der Laienreanimation zu schulen. Die genannte Studie ist ein typisches Beispiel für viele in 
den letzten 20 Jahren durchgeführte Studien, die darauf abzielen, die Umstände des plötz‐
lichen Herztodes näher zu erforschen, Reanimationsmaßnahmen zu verbessern und somit 
die Anzahl der primären Reanimationserfolge zu erhöhen. 
 
1.2  Entstehung und Entwicklung der kardiopulmonalen Reanimation 
Die  Wurzeln  der  Reanimation  reichen  fast  3000  Jahre  zurück  und  entspringen  dem 
Wunsch der Menschheit dem Tod zu entrinnen und Verstorbene in das Leben zurückzuho‐
len. Bereits im Alten Testament der Bibel wird im 2. Buch der Könige um etwa 850 v. Chr. 
berichtet: „…siehe, da lag der Knabe tot auf seinem Bett. Und stieg hinauf und legte sich auf 
das Kind, und legte seinen Mund auf des Kindes Mund, und seine Augen auf seine Augen … 
Da  schnaubte  der  Knabe  siebenmal;  danach  tat  der  Knabe  die  Augen  auf."  (2.  Buch  der 
Könige, 4, 32‐35) Im weiteren geschichtlichen Verlauf finden sich teils für uns befremdli‐
che Methoden Tote  „ wiederzuerwecken“,  teils  aber  schon  für  die  heute  standardisierte 
geschlossene kardiopulmonale Reanimation Grundlagen bildende Ideen. Wurden im Alter‐
tum noch Asche und heiße Kohle auf den Brustkorb des Patienten gelegt oder die Geißel‐
Methode angewandt, konnten bereits 1530 erste Erfolge mittels einer Blasebalg‐Methode 
erzielt  werden.  Diese  motivierten  später  verschiedene  Hersteller  zur  Entwicklung  und 
Herstellung von Balg‐Ventil‐Maske Beatmungsgeräten. Ab 1770 lassen die verschiedenen 
Methoden  bereits  Ansätze  von  Thoraxkompression  und  Ventilation  als  Grundlage  der 
Wiederbelebungsmaßnahmen erkennen. So wurde um 1770 versucht, Luft  in den Brust‐
korb des Patienten ein‐ und auszudrücken,  indem dieser kopfüber an einem Pfahl hoch‐ 
und runtergezogen wurde. 1773 wurde der Patient bei der Fass‐Methode auf einem Fass 
hin und her gerollt. Dabei wurden eine Kompression und eine anschließende Dekompres‐
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sion des Brutkorbes erreicht. Um 1812 wurden aus dem Wasser gerettete von Sanitätern 
aufs Pferd gelegt und am Strand entlang geritten. Dieses ergab eine wechselnde Kompres‐
sion‐ und Entspannungsphase aufgrund des holpernden Körpers auf dem Pferd. 
Ab 1858 folgten ganz neue Methoden der “ Wiederbelebung „: nach Silvester, durch aktive 
Armbewegungen des Patienten,  ergänzt 1871 durch die Methode nach Howard mit dem 
Versuch der Lungenbelüftung via aktiver Kompression des Brustkorbes. 1909 wechselte 
bei der Methode nach Schäfer nur die Lage des Patienten in Rückenlage. Selbst drei Jahr‐
zehnte später blieben die Methoden nach Silvester, Howard und Schäfer Standard. Ledig‐
lich  die  Lage  des  Patienten  während  der  „  Wiederbelebung“  änderte  sich  noch  einmal 
1938 bei der Methode nach Kohlrausch in die Seitenlage.  
Ein entscheidender Grundstein bei der Entwicklung der heute anerkannten Methode der 
geschlossenen kardiopulmonalen Reanimation und der elektrischen Defibrillation wurde 
in den vierziger und fünfziger Jahren gelegt. Claude Beck und seinen Kollegen gelang 1947 
die erste erfolgreiche intrathorakale Defibrillation (Meyer JA. 1988). 1956 folgte die erste 
erfolgreiche  externe  Defibrillation  am  Menschen  durch  Paul  Zoll  und  seine  Mitarbeiter 
(Zoll PM et  al.  1956).  In den  fünfziger  Jahren erforschte der Anästhesist Peter Safar we‐
sentliche Elemente der Mund zu Mund Beatmung (Safar P. 1957; Safar P et al. 1958). Pa‐
rallel  dazu  entwickelten  Kouwenhoven,  Jude  und  Knickerbocker  die  Methode  der  ge‐
schlossenen Herzdruckmassage (Kouwenhoven WB et al. 1960). Die Kombination aus ex‐
terner  Herzdruckmassage,  artifizieller  Beatmung  und  externer  Defibrillation  bilden  bis 
heute die wesentlichen Elemente der kardiopulmonale Reanimation. Mit Etablierung die‐
ser Methode  zur Wiederbelebung  begann  die  Forschung  zur  Verbesserung  dieser Maß‐
nahmen und somit  zur Steigerung der Reanimationserfolge. So kamen  in den vergangen 
Jahrzehnten weitere  ergänzende Maßnahmen  zur  Reanimation  von  Patienten mit  Herz‐
kreislaufstillstand hinzu und  finden  ihren derzeitigen  Stand  in den  aktuellen Richtlinien 
zur  kardiopulmonalen  Reanimation.  Diese Richtlinien  stellen  einen  Konsensus  verschie‐
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dener Fachgesellschaften dar und wurden zuletzt 2005 publiziert (European Resuscitation 
Council Guidelines for Resuscitation 2005). 
 
1.3  Postresuscitation disease 
Beim Herzkreislaufstillstand ablaufende pathologische Prozesse sind multifaktoriell, asyn‐
chron und untereinander extrem verflochten. Negovsky beschrieb den, durch spezifische 
pathophysiologische und multiorganisch ablaufende Prozesse gekennzeichneten Zustand 
von  Patienten,  die  nach  einem Herzstillstand  einen  spontanen Kreislauf wiedererlangen 
konnten,  als  „Postresuscitation  disease“  (Negovsky  VA  et  al.  1988).  Das  finale  Outcome 
von Patienten, die erfolgreich reanimiert werden konnten, ist bestimmt durch die Schwere 
des  Syndroms,  das  sich  auf  das  kardiovaskuläre,  neurologische,  pulmonale,  renale  und 
metabolische System auswirkt. Myokardiale und neurologische Dysfunktionen sind Folge 
von  Blutgerinnungsstörungen,  Funktionseinschränkungen  der Nebennieren  und  Freiset‐
zungen  von  inflammatorischen  Zytokinen.  Von  diesen  weitgreifenden 
pathophysiologischen Veränderungen sind u.a. noch Leber und Niere betroffen (Negovsky 
VA et al. 1983). 
Diese  Auswirkungen  eines  Herzstillstandes  konnten  sowohl  im  Tierversuch  als  auch  in 
klinischen Studien belegt werden (Kern KB et  al.  1996; Laurent  I et al. 2002).  Im Gerin‐
nungssystem  kommt  es  vermehrt  zur  Auslösung  von  Koagulationskaskaden  mit 
Thrombozytenaktivierung. Folge  ist eine hämostatische  Imbalance mit Verschiebung des 
Gleichgewichts  zwischen  Fibrinolyse  und  Hämostase  zugunsten  der  Blutgerinnung.  Es 
bilden sich vermehrt Fibrinprodukte aus, wobei Mikrothromben die Folge sind (Böttiger 
BW et al. 1995; Gando S et al. 1997a+b).  
Ebenso kommt es im Blut von Patienten nach erfolgreich wiederhergestelltem Kreislauf zu 
einem  raschen  und  deutlichen  Anstieg  zirkulierender  inflammatorischer  Zytokine.  Dies 
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betrifft insbesondere das Laktat, sowie IL‐6, IL‐8, IL‐10 und sTNFRII, wobei diese Marker 
bei Patienten, die später versterben, initial deutlich höher sind. Das Muster dieser Immun‐
antwort gleicht dem Bild einer manifesten Sepsis; hierbei entwickelt der Körper eine hohe 
Toleranz gegenüber dem vergleichsweise hohen Endotoxinspiegel. Dieses Muster  immu‐
nologischer Prozesse bezeichnet Adrie als „sepsis like syndrom“(Adrie C et al. 2002; Adrie 
C et al. 2004). 
 
1.4  Neurologische und neurokognitive Funktionsstörungen nach HKS 
Durch die Zunahme des Wissens nicht nur um die mechanischen Grundlagen der Reanima‐
tion,  sondern  auch  hinsichtlich  der  Pharmakotherapie  eines  HKS  und  immer  schneller 
verfügbarer  Behandlungsmaßnahmen  u.a.  durch  die  effizientere  Organisation  der  Ret‐
tungsdienste,  können  heute  fast  50%  aller  Patienten  durch  Reanimationsmaßnahmen 
initial stabilisiert werden (Stiell  IG et al. 2004; Hallstrom AP et al. 2004). Dieser Zustand 
wird als primärer Reanimationserfolg gewertet. In den anschließenden 24 Stunden stirbt 
allerdings eine große Zahl dieser Patienten durch kardiale und neurologische Funktions‐
störungen, so dass die Rate an Patienten, die das Krankenhaus verlassen können deutlich 
geringer ist.  
Das größte Problem primär erfolgreich reanimierter Patienten stellt das Wiedererlangen 
neurologischer und neurokognitiver Funktionen dar (Edgren E et al. 1994; Booth CM et al. 
2004).  
So  leiden  annähernd 50% aller HKS‐ Patienten ein  Jahr nach dem Ereignis unter neuro‐
kognitiven Funktionsstörungen (Roine RO et al. 1993) und stellen das drittgrößte Kollek‐
tiv in Einrichtungen zur Frührehabilitation und in Langzeitpflegeheimen dar. In einer Stu‐
die von van Alem und Mitarbeitern wurden 57 Patienten 6 Monate nach erfolgreicher Re‐
animation  einer  neurologischen  Untersuchung  unterzogen,  die  Erinnerungsvermögen, 
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Aufmerksamkeit und Handlungsfähigkeit umfasste. Es konnte gezeigt werden, dass selbst 
ein Großteil der Patienten an neurokognitiven Funktionsstörungen leidet, die nach bishe‐
rigem Erkenntnisstand ein gutes neurologisches Ergebnis aufwiesen. Abhängig vom Test 
zeigten 11‐28% der Patienten kognitive Einschränkungen. 19% der Untersuchten waren 
in  Aktivitäten  des  täglichen  Lebens  eingeschränkt  und  7% waren  auf  vollständige  Hilfe 
angewiesen (van Alem et al. 2004). 
Mit  der  steigenden  Anzahl  der  primären  Reanimationserfolge  wächst  ein,  wie  die  oben 
genannten  Daten  zeigen,  recht  junges  Patientenkollektiv  (55‐64  Jahre),  welches  durch 
irreversible neurologische Schäden häufig schwer behindert ist. 
Vor diesem Hintergrund rückt das Bestreben in den Vordergrund, Patienten nach primä‐
rem Reanimationserfolg eine Eingliederung in die Gesellschaft ohne bleibende neurologi‐
sche  Schäden  wieder  zu  ermöglichen.  Dieser  sekundäre  Reanimationserfolg  ist  weitaus 
seltener und verschiedene Studien beziffern ihn zwischen 3% und 27% (Schneider AP et 
al. 1993; McGrath RB. 1987). 
Ein kurzes Zeitintervall zwischen Eintritt des HKS bis zum Beginn der Reanimationsmaß‐
nahmen, sowie eine niedrige Gabe von Adrenalin sind positiv mit einem guten neurologi‐
schen Outcome assoziiert (Fries M et al. 2007; van Alem AP et al. 2004). Dies sind Fakto‐
ren, die durch die Optimierung des Rettungsdienstwesens beeinflusst werden können.  
Faktoren,  welche  die  neurokognitiven  Schädigungen  nach  einer  globalen  zerebralen 
Ischämie  beeinflussen,  sind  nur  unzureichend  bekannt. Welch  große  Bedeutung  diesem 
Gebiet der Forschung zukommt, verdeutlicht die oben beschriebene Situation.  
Eine wichtige Grundlage  in der Forschung zur Verbesserung des sekundären Reanimati‐
onserfolges und hier insbesondere des neurologischen Outcomes nach HKS bildet das Ver‐
ständnis der pathophysiologisch neuronal ablaufenden Prozesse.      
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1.5  Pathomechanismus der neuronalen Schädigung 
Eine zerebrale Ischämie tritt auf, wenn die Zufuhr des Blutes zum Gehirn nicht mehr aus‐
reicht, um den Energiestoffwechsel der Nervenzellen aufrecht zu erhalten. Ist das gesamte 
Gehirn betroffen, spricht man von einer globalen zerebralen Ischämie. Fast immer, wobei 
die Zeit der limitierende Faktor ist, kommt es im Rahmen eines Herz‐Kreislaufstillstandes 
zu einer globalen Ischämie. 
Die  zerebrale  Ischämie  repräsentiert  ein  Missverhältnis  zwischen  Sauerstoffbedarf  und 
Sauerstoffangebot. Bei der globalen zerebralen Ischämie unterscheidet man einen primä‐
ren Zellschaden, der direkt unter ischämischen Bedingungen entsteht und einen sekundä‐
ren  Zellschaden,  der  insbesondere  durch  die  Reperfusionsphase  bestimmt wird  und  12 
Stunden bis vier Tage verzögert eintritt. Die Verzögerung  ist von der Zellpopulation und 
der Dauer des Insults abhängig. 
In Abwesenheit von Sauerstoff werden präsynaptische Zellmembranen depolarisiert und 
gleichzeitig  die  oxidative  Phosphorylierung  blockiert.  Als  Konsequenz  dieser  Prozesse 
werden die ATP‐Speicher  rasch  entleert. Obwohl  die  hypoxisch‐ischämischen Bedingun‐
gen eine anaerobe Glykolyse induzieren,  ist dieser Mechanismus der ATP‐Produktion  in‐
suffizient und senkt durch Akkumulation von Laktat und H+ den intrazellulären und inter‐
stitiellen pH‐Wert. Die Laktatazidose verändert die Permeabilität der Zellmembranen und 
fördert die Denaturierung von Membranproteinen und Enzymen. Folge  ist ein Ödem des 
Gefäßendothels, der Astrozyten und neuronaler Strukturen, wodurch die Durchblutung in 
kollateralen  Territorien  zusätzlich  beeinträchtigt  wird.  Durch  die  fehlende  ATP‐
Produktion  kommt  es  zu  einem  Funktionsverlust  energieabhängiger  Ionenpumpen.  Der 
unkontrollierte  Na+‐  und  Cl‐‐Einstrom  sowie  K+‐Ausstrom  induziert  eine 
Membrandepolarisation.  Die  Depolarisation  der  Zellmembran  stimuliert  die  Freisetzung 
des  exzitatorischen Neurotransmitters Glutamat aus präsynaptischen Vesikeln. Glutamat 
wiederum  aktiviert  postsynaptische,  NMDA‐Rezeptor  gekoppelte  Membrankanäle,  was 
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einen  massiven  Ca++‐  und  Na+‐Einstrom  in  die  Zelle  bewirkt.  Zusätzlich  wird  der  Ca++‐
Influx durch die Öffnung spannungsabhängiger Membrankanäle verstärkt. Die intrazellu‐
läre  Ca++‐  Akkumulation  aktiviert  die  neuronale  NO‐Synthetase,  Phospholipasen, 
Proteasen  und  Lipidperoxidasen.  Hierdurch  werden  intrazelluläre  Organellen 
hydrolysiert.  Durch Membranhydrolyse  entstehen  hohe  Konzentrationen  freier  Fettsäu‐
ren, deren weiterer Abbau zu Prostaglandinen, Thromboxanen,  Leukotrienen und  freien 
Radikalen den Zelluntergang abschließt. 
Diesem initialen Zelluntergang folgt ein um Stunden bis Tage verzögert eintretender Zell‐
schaden.  In  diesem  Zusammenhang  ist  besonders  der  mit  der  Reperfusion  einsetzende 
massive Anstieg von freien Radikalen wichtig (Piantadosi CA et al. 1996). Hierbei kommt 
unter anderem dem unter  ischämischen Bedingungen ausgelösten massiven  intrazellulä‐
ren  Ca++‐Anstieg,  der  zunächst  durch  die  Ca++‐Aufnahme  der Mitochondrien  abgepuffert 
wird,  eine besondere Bedeutung  zu. Die Ca++‐Konzentration  in den Mitochondrien  steigt 
langsam über einen kritischen Wert (Ca++‐overload) (Gunter KK et al. 1994), wodurch die‐
se geschädigt werden (Gunter TE et al. 1990). Die Schädigung führt zu einer Permeabili‐
tätszunahme  der  inneren Mitochondrienmembran  und  damit  zu  einer  Entkopplung  der 
oxydativen Phosphorylierung. Das mitochondriale Transmembranpotential wird reduziert 
und es kommt zur Bildung von  freien Radikalen. Diese stoßen mit einer Aktivierung der 
NFkB‐, TNF‐α und IL‐1‐Synthese einen Zyklus weiterer Radikalbildung an. Dieses System 
und  insbesondere die NFkB‐Aktivierung  führen zu einem verzögerten Anstieg von Stick‐
oxiden  (NOx)  und  des  Enzyms  COX2,  der  besonders  in  der  CA1‐Region  und  im 
Hippocampus beobachtet wird  (Nakayama M et al. 1998). Dieser Prozess  fördert wiede‐
rum die weitere Bildung von freien Radikalen und Peroxynitrit. 
Damit  gehen eine Permeabilitätszunahme der  inneren Mitochondrienmembran und eine 
irreversible Reduktion des mitochondrialen Membranpotentials dem verzögerten Zelltod 
voraus. Unter ischämischen Bedingungen (ADP ↑, pH ↓) ist eine Permeabilitätszunahme 
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unwahrscheinlich. Reperfusionsbedingungen jedoch begünstigen mit einer niedrigen ADP‐
Konzentration und einem normalisiertem pH‐Wert eine Permeabilitätszunahme. Im Kon‐
text des verzögerten neuronalen Zellschadens bei Reperfusion  ist  von besonderem  Inte‐
resse,  dass  es  sich  bei  der  Induktion  einer  Permeabilitätszunahme  der  inneren 
Mitochondrienmembran  um  ein  Alles‐oder‐nichts‐Phänomen  handelt.  Depolarisierte Mi‐
tochondrien  setzten  Ca++  frei,  welches  von  noch  intakten  Mitochondrien  aufgenommen 
wird und für diese den Beginn des hier beschriebenen pathologischen Prozesses darstellt. 
Der  im  oben  dargestellten  Pathomechanismus  beschriebene  cytosolische  Ca++  und  Na+ 
Anstieg sowie der sich selbst verstärkende Anstieg freier Radikale stellen die Schlüsseler‐
eignisse des nekrotischen Zelltodes dar.  Parallel  dazu  können auch  apoptotische  Zellun‐
tergänge beobachtet werden, wobei diese  im histopathologischen Bild vom überwiegend 
nekrotischen  Zellschaden  überlagert  werden.  Dieses  Schädigungsmuster  ist  typisch  für 
den im Rahmen einer globalen Ischämie auftretenden Zelluntergang. Es unterscheidet sich 
damit vom Schädigungsbild, welches nach den klassischen Okklusionsmodellen, die in der 
Schlaganfallforschung genutzt werden, entsteht. 
Das ist grundsätzlich wichtig, denn der neurologische Zellschaden ist, wie oben beschrie‐
ben, weitgehend abhängig von der Qualität der post‐ischämischen Reperfusion. Während 
bei den verschiedenen Okklusionsmodellen zur  fokalen  Ischämie normales Blut mit nor‐
malem Blutdruck  in  das  geschädigte  Areal  zurückfließt,  ist  die  Qualität  der  Reperfusion 
nach HKS meist deutlich schlechter. Eine verminderte Durchblutung bedeutet gleichzeitig 
einen  verminderten  Elektronentransport  und  niedrige  ATP‐Produktion.  Zusammen  mit 
einem Anstieg freier Radikale nehmen diese drei Komponenten eine Schlüsselposition bei 
der neuronalen Zellschädigung ein. Alle drei stehen in engem Zusammenhang mit der Qua‐
lität  der Durchblutung, wobei  die  Bildung  freier  Radikale  eines  komplexeren Ursprungs 
ist,  da  sie  sowohl vom verminderten Elektronentransport  als  auch vom Sauerstoffgehalt 
bestimmt wird. 
10  Einleitung 
 
Histologisch  führen  die  verschiedenen  Durchblutungsverhältnisse  zu  verschiedenen  Bil‐
dern. Neurohistopathologische Untersuchungen an Nagetieren konnten zeigen, dass nach 
erfolgreicher  Reanimation  hauptsächlich  Schäden  in  den  Subregionen  CA1  und  CA3  des 
Hippocampus, sowie im Gyrus dentatus zu finden sind. Darüber hinaus und im Kontrast zu 
Okklusionsmodellen  wurden  hier  auch  Zellveränderungen  im  Nukleus  Reticularis  und 
dem zerebralen Cortex beobachtet, Regionen, die man klassischer Weise als relativ resis‐
tent gegen ischämische Veränderungen einschätzt (Lipton P. 1999). 
 
1.6  Neuroprotektive Therapie 
Das Wissen über die oben beschriebenen pathophysiologischen Zusammenhänge  ist von 
besonderem Interesse im Hinblick auf die Entwicklung neuroprotektiver Maßnahmen. 
Unter dem Begriff Neuroprotektion werden  therapeutische Maßnahmen verstanden,  die 
einen hypoxisch‐ischämischen Nervenzellschaden begrenzen und/oder bereits geschädig‐
tes  Nervengewebe wieder  beleben  können.  Bislang  gibt  es  nur  eine  gesicherte  Behand‐
lungsmethode,  welche  die  neurologische  Prognose  nach  erfolgreicher  Reanimation  ver‐
bessert. Das Konzept der milden therapeutischen Hypothermie war schon seit Jahren tier‐
experimentell untersucht worden. Aber erst 2003 konnten zwei große prospektive,  ran‐
domisierte, kontrollierte Studien zeigen, dass das Konzept auch klinische Signifikanz hat 
(Bernard  SA  et  al.  2002;  Hypothermia  after  Cardiac  Arrest  Study  Group,  N  Engl  J  Med. 
2002). Der Erforschung neuroprotektiver Substanzen kommt jedoch nicht nur hinsichtlich 
der Behandlung nach HKS eine besondere Bedeutung zu. Zerebrale Ischämien können u.a. 
auch  als  unspezifische  oder  spezifische  Komplikation  perioperativ  auftreten.  Eine  akute 
arterielle Hypotension im Rahmen einer schwer zu stillenden Blutung kann als unspezifi‐
sche Komplikation zu einer zerebralen Ischämie führen. Als spezifische Komplikation tritt 
die  zerebrale  Ischämie  u.a.  bei  folgenden  operativen  Eingriffen  auf:  Bei  der 
Thrombendarteriektomie der A.  carotis  treten  zum Zeitpunkt des Abklemmens bei  23% 
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der Patienten Ischämiezeichen im EEG auf, 3‐4% der Patienten erleiden bleibende neuro‐
logische Defizite aufgrund der perioperativen Ischämie. Nach kardiochirurgischen Eingrif‐
fen haben bis zu 80% der Patienten kurzdauernde neurologische und/oder psychiatrische 
Defizite, die bei der Hälfte auch länger anhalten (Lanier WL et al. 1999). Auch im Rahmen 
neurochirurgischer Eingriffe  sind Patienten gefährdet eine perioperative  Ischämie zu er‐
leiden.  
Bis  jetzt  haben  sich  zur  Erforschung  möglicher  neuroprotektiver  Strategien  besonders 
Versuchsmodelle  an  Kleintieren  etabliert.  Allerdings  scheiterten  viele  sich  im  Kleintier‐
model  erfolgversprechend  darstellende  Studien  in  der  klinischen  Umsetzung  (Curry  SH 
2003).  Vor  diesem Hintergrund  und  der  großen  epidemiologischen  und  sozialmedizini‐
schen Bedeutung globaler zerebraler Ischämien, erscheint es sinnvoll Großtiermodelle zur 
Erforschung  neuroprotektiver  Maßnahmen  zu  etablieren.  Insbesondere  in  der  intensiv‐
medizinischen  Forschung werden  zunehmend  Schweine  verwendet,  da  die Messung der 
Parameter  zur  systemischen und  zerebralen Hämodynamik  am ehesten  auf die Behand‐
lung menschlicher Patienten übertragen werden kann (Hannon JP et al. 1990; Hannon JP 
et  al.  1991; Lind NM et  al.  2007). Außerdem ähnelt die  intrakranielle Gefäßstruktur der 
Schweine sehr der des Menschen (Harada J et al. 1991). Obwohl es  inzwischen Erkennt‐
nisse über das Verhalten und die neurokognitive Leistung gesunder Schweine gibt, ist bis 
jetzt erst wenig über die neurokognitive Funktion von Schweinen nach einem neurologi‐
schen Schaden bekannt. 
 
1.7  Ziele der Arbeit 
Somit war das Ziel dieser Studie die Etablierung eines Tests zur räumlichen Orientierung 
auf der Basis operanter Konditionierung zur Erfassung neurokognitiver Funktionen nach 
HKS und kardiopulmonaler Reanimation. Darüber hinaus sollte der Zusammenhang zwi‐
schen neurokognitiver Leistung und dem histopathologischen Schaden bei verschiedenen 
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Ischämiezeiten  gezeigt  werden.  Die  Hypothese  war,  dass  eine  Verlängerung  der 
Ischämiezeit mit schwereren kognitiven Störungen und vermehrter Schädigung in vulne‐
rablen Hirnarealen assoziiert ist. 
Mit  der  Etablierung dieses  Großtiermodells    sollte  eine wichtige  Grundlage  zur  Testung 
neuroprotektiver Behandlungsoptionen geschaffen werden. 
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2. Material und Methodik 
2.1  Art und Anzahl der eingesetzten Tiere 
Die für den Versuch verwendeten 17 männlichen, zwischen 3‐4 Monate alten und 35‐39 kg 
schweren Schweine (Sus scrofa) wurden von einem einzelnen Züchter bezogen. Die Tiere 
wurden in der Regel eine Woche vor Versuchsbeginn angeliefert. Der  für die artgerechte 
Haltung vorgesehene Raum war von ausreichender Größe (8,1m²), beleuchtet (12 Stunden 
Hell‐Dunkel Rhythmus von 6:00‐18:00h) und verfügte über  eine Klimaanlage  (18‐20  °C; 
50% relative Luftfeuchtigkeit). Vor Aufnahme in das Versuchsprotokoll wurden die Tiere 
einer  tierärztlichen Untersuchung  unterzogen,  um  bereits  vorerkrankte  Tiere  ausschlie‐
ßen zu können. Alle Tiere hatten freien Zugang zu Wasser und wurden mit einer standar‐
disierten Tiernahrung (Muskator EM 90 Korn, Fa. Lennards, Stolberg, Deutschland) einmal 
am Tag, in Zusammenhang mit der unten näher beschriebenen Durchführung eines kogni‐
tiven Tests, gefüttert.  
Alle im Rahmen des Experiments an den Tieren durchgeführten Maßnahmen entsprachen 
international anerkannten Richtlinien (Helsinki‐Deklaration). Das Versuchsprotokoll wur‐
de von der zuständigen Behörde (Bezirksregierung Köln) geprüft und genehmigt.  
 
2.2  Neurokognitive Konditionierung 
Die kognitive Fähigkeit der Tiere wurde mittels eines Tests zur räumlichen Orientierung 
auf der Basis operanter Konditionierung getestet.  
Nach Anlieferung wurden die Tiere daran gewöhnt, Futter aus drei jeweils 330 mm x 230 
mm x 150 mm großen Edelstahlboxen zu beziehen. Diese befanden sich in einem vom Stall 
durch  einen  Sichtschutz  abgetrennten  Teil,  zu  dem  die  Schweine  einmal  täglich  speziell 
zur Fütterung Zugang hatten. Die Boxen verfügten über einen aufklappbaren Deckel, der 
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ungefähr 3 cm über den Rand hinausragte. Dadurch hatten die Tiere die Möglichkeit die 
Box mit ihrer Schnauze zu öffnen. Angebracht waren die Boxen 50 mm über dem Boden, in 
Abständen von 150 mm parallel zueinander. Fünf Tage vor dem eigentlichen Experiment 
wurden  die  Deckel  der  linken  und  rechten  Box  fest  verschlossen  und  nur  die  Mittlere 
konnte  vom  Schwein  geöffnet werden.  Die  Tiere wurden  einzeln  getestet.  Die  Zeit  vom 
Einlass des Schweins in den abgetrennten Raum bis zum Fressen aus der von ihm eröffne‐
ten Box wurde festgehalten. War das Tier nicht in der Lage die Box innerhalb von fünf Mi‐
nuten zu öffnen, wurde der Test abgebrochen und auch diese Zeit wurde festgehalten. Um 
einen tageszeitlichen Einfluss ausschließen zu können, wurden die Testungen stets um die 
gleiche Uhrzeit zwischen 16:00‐ 17:00 h durchgeführt.  
Abb. 1: Typisches set‐up des neurokognitiven Tests: ein Schwein  im abgetrennten Stall‐
areal beim Versuch eine der Futterboxen zu öffnen. 
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2.3  Neurologische Beurteilung 
In  den  vier  Tagen  nach  erfolgreicher  Reanimation,  wurde  der  neurologische  Status  der 
Tiere  ermittelt  und  festgehalten.  Der  hierzu  verwendete  „Neurological  Deficit  Score“ 
(NDS) wurde  in einem Hundemodell entwickelt  (Bircher N et al. 1985) und auch  für die 
Evaluation neurologischer Fähigkeiten von Schweinen validiert (Tang W et al. 1997). Der 
Test  setzt  sich aus  vier Domänen zusammen, die das Bewusstsein, die Atmung, die Kör‐
perhaltung und das Essverhalten erfassen. Der Zustand des Tieres wird nach diesen vier 
Kriterien  je  nach  Schweregrad  des  Defizits  mittels  eines  Punktesystems  beurteilt.  Null 
Punkte stehen hierbei  für „ keine neurologische Beeinträchtigung“, 100 Punkte hingegen 
bedeuten „Hirntod“. Der NDS wurde einmal täglich erhoben.  
Abb 2. : Versuchsprotokoll zur Erhebung des NDS. 
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2.4  Vorbereitung der Tiere 
Bei  dem  durchgeführten  Experiment  zum  Herzstillstand  mit  anschließender  kardiopul‐
monaler Reanimation handelt es sich um ein bereits etabliertes Modell (Fries et al. 2006) 
Prämedikation: 
Die Tiere  fasteten am Vorabend des Versuchs, wobei weiterhin  freier Zugang zu Wasser 
gewährleistet war. Am nächsten Morgen wurde den Tieren zur Prämedikation Azaperon 
(4 mg/kg  KG)  intramuskulär,  sowie  Pentobarbital  (15 mg/kg  KG)  über  eine  punktierte 
Ohrvene verabreicht.  
Narkoseeinleitung: 
Nach  der  Bolusapplikation  Pentobarbital  wurde  ein  Endotrachealtubus  in  die  Trachea 
eingeführt und geblockt. Anschließend wurden die Tiere in einem volumenkontrollierten 
Modus mit  einer  FiO2  von  21% und  einem Tidalvolumen  von  15 ml/kg KG mechanisch 
beatmet (Sulla 808‐V, Dräger AG, Lübeck, Deutschland). Die Ventilation wurde anhand der 
end‐exspiratorisch  gemessenen  CO2‐Konzentration  auf  Werte  zwischen  35‐40  mm  Hg 
eingestellt.  
Die  Körpertemperatur wurde  zunächst  in  einem Nasenloch mit  einer  Temperatursonde 
gemessen. Nach  Erreichen  der  normalen Körpertemperatur  der  Tiere  von  38,2  ±  0,2°  C 
wurde  zur  arteriellen  Blutdruckmessung  und  zur  arteriellen  Blutentnahme  unter 
sonographischer Kontrolle ein arterieller Katheter (Model AKS‐1830, CODAN pvb Medical, 
Forstinning, Deutschland) perkutan  in die  linke Arteria  femoralis  eingeführt. Mittels des 
gleichen Verfahrens wurde ein  fünflumiger 7,5‐French Pulmonalarterienkatheter  (Model 
744F75, Edwards Lifesiences, Irvine, CA, USA) in die linke Vena femoralis eingeführt. Da‐
rüber  konnte  sowohl  das Herzzeitvolumen  als  auch  die  gemischt‐venöse  Sauerstoffkon‐
zentration  und  die  intravasale  Temperatur  kontinuierlich  gemessen  werden. 
Normothermie  wurde  mittels  eines  Warm‐Touch‐Systems  (Warm  Touch  5200,  Tyco 
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Healthcare,  Pleasanton,  CA, USA) während des  gesamten Versuchs  aufrechterhalten.  Zur 
Induktion  des  Kammerflimmerns  wurde  ein  elektrischer  Katheter  (5‐French)  über  die 
chirurgisch freipräparierte Vena cephalica in den rechten Ventrikel eingeführt.  
Nach Abschluss der Instrumentierung und einer Stabilisierungsphase von 30 min.,  in der 
die Narkosezufuhr unterbrochen war, wurde die korrekte Lage aller Katheter mittels eines 
C‐Bogens radiologisch verifiziert und mit dem Versuchsprotokoll begonnen. 
 
2.5  Versuchsprotokoll 
Die Aufrechterhaltung der Narkose wurde während der Präparation durch eine kontinu‐
ierliche  Zufuhr  von  4  mg/kg  KG/h  Pentobarbital  mittels  Perfusor  gewährleistet.  Diese 
wurde 30min. vor Induktion des HKS unterbrochen. Ausgelöst wurde der HKS durch die 
Applikation von 1 bis 2 mA Wechselstrom. Mit Einsetzen des HKS, welcher elektrokardio‐
graphisch  und  durch  ein  extrem  rasches  Abfallen  der  arteriellen  Druckkurve  bestätigt 
wurde, wurde auch die mechanische Beatmung unterbrochen. Nach 5 bzw. 8 Minuten un‐
behandelten Kammerflimmerns wurde mittels  eines  Thumpers  eine  externe Herzdruck‐
massage mit einer Frequenz von 100/min begonnen. Zeitgleich wurde auch die maschinel‐
le Beatmung mit einem Tidalvolumen von 15 ml/kg KG und einer FiO2 von 100% wieder 
initiiert.  Durch  die  Synchronisation  von  Thumper  und Beatmung wurde  ein Kompressi‐
ons‐/Ventilationsverhältnis  von  30:2  gewährleistet.  Dabei  betrug  das  Kompressions‐
/Relaxationsverhältnis des Thorax 50% und der Thumper wurde so justiert, dass der a.p. 
Durchmesser  des  Thorax  25%  komprimiert  wurde.  Nach  1  Minute  Herzdruckmassage 
wurde  eine Bolusdosis  von 30  µg/kg KG Adrenalin  in  den  zentralvenösen Katheter  inji‐
ziert  und mit  10 ml  NaCl  gespült.  Nach  5 minütiger  Herzdruckmassage wurden mittels 
eines Defibrillators (M‐Series CCT, Zoll Medical Corporation, Chelmsford, MA, USA) bis zu 
zwei Schocks eines biphasischen Stroms von 150 J zwischen der rechten infraklavikulären 
Region und der Herzspitze appliziert. Bestand ein organisierter Herzrhythmus mit einem 
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mittleren arteriellen Druck von über 60 mmHg über 5 Minuten wurde das Tier als erfolg‐
reich  reanimiert  bezeichnet.  Konnte  das  Kammerflimmern  nicht  unterbrochen  werden, 
wurde die Herzdruckmassage für eine Minute fortgeführt und anschließend erneut bis zu 
zweimal defibrilliert. Konnte nach 10 minütiger Wiederholung dieses Algorhythmus kein 
geordneter Herzrhythmus wiederhergestellt werden, wurde das Tier als  erfolglos  reani‐
miert klassifiziert und der Versuch abgebrochen.  
30 Minuten nach erfolgreicher Wiederherstellung eines Spontankreislaufs wurde die Nar‐
kose auf gleiche Art und mit gleicher Dosierung wie unter Präparationsbedingungen fort‐
geführt  und  bis  zur  Beendigung  des  Experiments  beibehalten.  Den  Tieren  wurde  eine 
Singleshot‐Antibiose mit  1  g  Cefuroxim  verabreicht.  Eine  Stunde  nach  erfolgreicher  Re‐
animation wurde die  Sauerstoffkonzentration  auf  30%  reduziert.  Insgesamt wurden  die 
Tiere  für 6  Stunden nach der Wiederherstellung einer  spontanen Zirkulation überwacht 
und  Messungen  gemäß  dem  folgenden  Abschnitt  durchgeführt.  Am  Ende  des  Versuchs 
erhielten alle Tiere zur Analgesie eine einmalige  intramuskuläre Gabe von 0,1 mg/kg KG 
Buprenorphin.  Die  Katheter  wurden  entfernt  und  die  Wunden  verschlossen.  Nach  an‐
schließender Entwöhnung von der Beatmung und Extubation wurden die Tiere weitere 30 
Minuten überwacht um eine adäquate Spontanatmung zu sichern bevor sie  in ihren Stall 
zurückgebracht wurden. Drei Tiere, die nach gleichem Versuchsprotokoll behandelt wur‐
den, jedoch weder in Kammerflimmern versetzt noch reanimiert wurden, dienten als Kon‐
trolle. 
 
2.6  Messparameter 
Hämodynamische Messparameter, bestehend aus Herzfrequenz (HF) und mittlerem arte‐
riellen Druck (MAP), wurden kontinuierlich gemessen und aufgezeichnet (AS/3 Compact; 
Datex‐Ohmeda,  Achim,  Deutschland).  Das  Herzzeitvolumen  (HZV),  die  gemischt  venöse 
Material und Methodik  19 
 
 
Sauerstoffsättigung (SvO2) und die Bluttemperatur wurden kontinuierlich mit Hilfe eines 
Vigilance‐Monitors (Edwards Lifesiences, Irvine, CA, USA) gemessen und aufgezeichnet.  
Die arterielle Sauerstoffsättigung, der O2 und CO2‐Partialdruck (PaO2 und PaCO2) sowie 
die  Glucose‐  und  Laktat‐  Konzentrationen  im  Blut  wurden  mittels  eines  gewöhnlichen 
Blutgasanalysators gemessen (ABL 510, Radiometer, Kopenhagen, Dänemark).  
Die  genannten Messwerte wurden  zur Baseline  (5 Minuten  vor  dem Auslösen des HKS) 
und 10, 60, 120, 240 und 360 Minuten nach erfolgreicher Reanimation erhoben. Das Zeit‐
intervall vom Auslösen des Kammerflimmerns bis zur erfolgreichen Reanimation inklusive 
der kardiopulmonalen Herzdruckmassage wurde für jedes Tier aufgezeichnet. 
 
2.7  Neurohistopathologie 
Fünf  Tage  nach  erfolgreicher  Reanimation wurden  die  Tiere  erneut  nach  dem  oben  be‐
schriebenen Verfahren anästhesiert. Nach der Freipräparation beider Aa. Carotis internae 
und der Vv. Jugulares internae wurden diese mit großlumigen Kathetern kanüliert und die 
beiden externen Jugularvenen  ligiert. Anschließend wurde über die  in den Karotiden  lie‐
genden Katheter ungefähr 4 Liter 4%‐ige Formalinlösung retrograd gespült, um eine ein‐
wandfreie Fixierung des Gehirns zu erzielen. Sobald die effluente Flüssigkeit aus den Jugu‐
larvenen klar erschien, wurde das Tier mit einer letalen Dosis Pentobarbital (150 mg/kg 
KG) euthanasiert. Anschließend wurden die Gehirne der Tiere vorsichtig entnommen und 
für weitere 14 Tage in der gleichen Formalinlösung fixiert. 
Nach einem standardisierten Verfahren wurde das Gehirn  in 4‐5 mm dicke Scheiben ge‐
schnitten. Als zu untersuchende Regionen wurden der anteriore und posteriore CA1 und 
CA3/4 Sektor des Hippocampus, der occipitale Neokortex, der Nukleus caudatus und das 
Putamen  gewählt  und  in  Parafin  eingebettet.  Eine  konventionelle  Hämatoxy‐
lin/Eosinfärbung wurde angefertigt. Zusätzlich wurden immunhistochemische Färbungen 
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vorgenommen,  die  das  Ausmaß  der  reaktiven  Astrogliose  (polyclonal  rabbit  anti‐Glial 
Fibrillary Acid Protein), die Aktivierung der Mikroglia (monoclonal mouse CD 68) und die 
perivaskuläre  Entzündungsreaktion  (monoclonal  mouse  Myeloid/HistiocytAntigen; 
monoclonal mouse CD 45; alle DakoCytomation Denmark A/S, Glostrup, Denmark) zeigen 
sollten.  Der  histopathologische  Schaden wurde  von  einem  erfahrenen  Neuropathologen 
nach einem semiquantitativen System bestimmt. Für  jede der oben genannten Regionen 
wurde die Verteilung der Neurone mit Hypereosinophilie, geschrumpftem Zytoplasma und 
pyknotischen Zellkernen bestimmt; alle Merkmale stellen Zeichen des nekrotischen Zell‐
schadens dar (0‐10% = 1, 10‐20% = 2, 20‐50% = 3, 50‐80% = 4, 80‐100% = 5). Ebenfalls 
wurde  das  Ausmaß  der  Astrogliose,  der  Aktivierung  der  Mikroglia  sowie  der 
perivasculären  Entzündungsreaktion  folgendermaßen  beurteilt:  nicht  vorhanden  =  0, 
leicht = 1, mittelgradig = 2, hochgradig = 3. 
 
2.8   Statistische Analyse 
Alle Werte sind als Mittelwerte ± Standardabweichung angegeben. Für Gruppenvergleiche 
von  kontinuierlich  gemessenen  Variablen  zu  den  angegebenen  Zeitpunkten, wurde  eine 
Varianzanalyse durchgeführt. Ergaben sich dabei signifikante Unterschiede, wurde ein T‐
Test  für  multiple  Vergleiche  angeschlossen  und  eine  Bonferroni  Adjustierung  durchge‐
führt. Kategoriable Variablen wurden mittels  eines χ²‐Tests  überprüft.  Alle  statistischen 
Analysen wurden mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 14.0  für Windows erstellt. Eine 
Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 wurde als ausreichend betrachtet, um signifikante 
Unterschiede anzuzeigen. 
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3. Ergebnisse 
Alle Tiere überlebten den kompletten Versuch. Bei Erhebung der Baselinedaten wurden 
keine  signifikanten  Unterschiede  bezüglich  Hämodynamik,  Gasaustauschwerten  oder  in 
den  Laktat‐  und  Glukosekonzentrationen  festgestellt.  Nach  erfolgreicher  Reanimation 
zeigte sich sowohl bei Tieren mit 5 als auch bei Tieren mit 8 Minuten HKS ein Anstieg der 
Herzfrequenz und der Glukose‐ und Laktatwerte, was sich im Vergleich mit der Kontroll‐
gruppe als statistisch signifikant erwies, wie in Abbildung 3 gezeigt. Die Laktatwerte sowie 
die Glukosewerte der 5 Minuten  Ischämie Gruppe  sanken nach 240 Minuten wieder  auf 
ihre  Ausgangswerte.  Nach  360  Minuten  waren  auch  die  Glukosewerte  der  8‐Minuten‐
Ischämie Gruppe auf  ihren Ausgangswert gesunken  (Abbildung 3). 60 Minuten nach Re‐
animation sanken in beiden Ischämie Gruppen der mittlere arterielle Druck und das Herz‐
zeitvolumen signifikant,  im Gegensatz zu den unveränderten Werten der Kontrollgruppe. 
Bemerkenswert  ist,  dass  zu  keinem  Zeitpunkt  Unterschiede  in  Herzfrequenz, mittlerem 
arteriellen Druck und arteriellem O2‐ und CO2‐Partialdruck zwischen der Kontrollgruppe 
und der 5 und 8 Minuten Ischämie Gruppe zu finden waren. Allerdings waren bei Tieren 
mit 8 Minuten HKS 60 Minuten nach Reanimation das Herzzeitvolumen und 120 Minuten 
danach die SvO2‐Werte signifikant niedriger als bei Tieren der 5 Minuten Ischämie Grup‐
pe.  Gleichzeitig waren  die  Glukose‐  und  Laktatspiegel  in  der  8 Minuten HKS  Gruppe  zu 
einigen Zeitpunkten der Postreanimationsphase signifikant höher. 
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Die Zeitspanne von der Induktion des Kammerflimmerns bis zum Zeitpunkt der erfolgrei‐
chen Reanimation, war in der 8‐Minuten‐Ischämie Gruppe signifikant höher (18,1± 3,2 vs. 
14,0± 2,2 min; p < 0,05).  
In  den  vier  Tagen  nach  erfolgreicher  Reanimation  zeigten die  Tiere mit  8 Minuten HKS 
eine deutliche neurologische Dysfunktion (siehe Abbildung 4).  
Abb. 4: Neurological deficit score (NDS) aller Kontrolltiere und aller Tiere, die 5 Minuten 
oder  8 Minuten  Ischämie  ausgesetzt waren  für  den  Zeitraum der  ersten  vier  Tage  nach 
kardiopulmonaler Reanimation. 
 
 
 
 
 
 
 
p<0.05  vs.  Kontrolle,  †p<0.05  vs.  5 Minuten  Ischämie.  Alle Werte  sind  als Mittelwerte  ± 
Standartabweichung angegeben. 
 
Unterschiede zwischen der 8 und 5 Minuten Ischämie Gruppe waren nur an Tag 1 und 2 
nach erfolgreicher Reanimation signifikant. 
Die tägliche Durchführung des neurokognitiven Tests vor dem eigentlichen Versuch (HKS 
und CPR) resultierte für jedes Tier in einer typischen Lernkurve und es wurden keine Un‐
terschiede zwischen den einzelnen Gruppen festgestellt, wie in Abbildung 5 dargestellt. 
 
24  Ergebnisse 
 
Abb. 5: Neurokognitive Fähigkeiten der Kontroll‐Tiere und aller Tiere, die 5 Minuten oder 
8 Minuten Ischämie ausgesetzt waren für den Zeitraum fünf Tage vor bis vier Tage nach 
kardiopulmonaler Reanimation (CPR). Die den Kreisen zugeordneten Nummern in Klam‐
mern geben die Anzahl der Tiere an, die nach kardiopulmonaler Reanimation in der Lage 
waren den Test durchzuführen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*p<0.01 vs. Kontrolle, †p<0.05 vs. Kontrolle. Alle Werte sind als Mittelwerte ± Standartab‐
weichung angegeben. 
 
Auffällig ist, dass alle Tiere der 8‐Minuten‐Ischämie Gruppe am ersten Tag nach Reanima‐
tion nicht in der Lage waren aufzustehen, was sich teilweise im NDS wiederspiegelt, und 
im deutlichen Gegensatz zur 5 Minuten  Ischämie Gruppe steht. An den darauf  folgenden 
Tagen war die Anzahl der Tiere,  die nicht  in der  Lage waren  aufzustehen  zwischen den 
Gruppen  vergleichbar.  Tiere  der  8‐Minuten‐Ischämie  Gruppe  brauchten  an  Tag  2  und  3 
nach Reanimation signifikant länger für die Ausführung des neurokognitiven Tests. Über‐
raschenderweise  zeigten  sich  keine  signifikanten  Unterschiede  zwischen  der  Kontroll‐
gruppe und der Gruppe mit 5 Minuten HKS.  
Wie  in  Abbildung  6  dargestellt,  zeigte  die  neurohistopathologische  Untersuchung  einen 
signifikanten  Anstieg  geschädigter  Neurone,  perivaskulärer  Entzündung  und  Astro‐  und 
Ergebnisse  25 
 
 
Mikrogliose im Nucleus caudatus und Putamen bei Tieren der 8‐Minuten‐Ischämie Gruppe 
im Vergleich  zur  Kontrollgruppe  und Tieren  der  5‐Minuten‐Ischämie  Gruppe.  Auch  hier 
wurden keine Unterschiede zwischen Tieren der Kontrollgruppe und denen mit 5 Minuten 
Ischämiezeit beobachtet. 
 
Abb. 6: Neurohistopathologische Auswertung der unterschiedlichen Gehirnregionen. 
CA 1= Sektor CA1 des Hippocampus, CA 3/4= Sektor CA 3/4 des Hippocampus. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
*p<0.05 vs. Kontrolle, †p<0.05 vs. 5 Minuten Ischämie. Alle Werte sind als Mittelwerte ± 
Standartabweichung angegeben. 
 
26  Diskussion 
 
4. Diskussion 
Ziel dieser Arbeit war es zu zeigen, dass eine Möglichkeit der neurokognitiven Testung auf 
Basis  operanter  Konditionierung  im  Großtiermodell  zur  globalen  zerebralen  Ischämie 
besteht.  Zudem war  die  Hypothese,  dass  das  Ausmaß  der  neurokognitiven  Dysfunktion 
von  der Dauer  der  Ischämiezeit  abhängig  ist. Wie  anhand  einer  vor  dem HKS  erstellten 
typischen Lernkurve gezeigt werden konnte, sind Schweine  in der Lage einen kognitiven 
Test  zu  erlernen.  Zudem  scheint  die  Fähigkeit  diesen  Test  zu  erinnern  von  der 
Ischämiedauer  abhängig  zu  sein  und  sich  in  strukturellen  Veränderungen  im  Nucleus 
caudatus und Putamen wieder zu spiegeln.  
In den letzten Jahren wurden Schweine nicht nur in der Reanimationsforschung sondern 
auch in anderen intensivmedizinischen Forschungsbereichen vermehrt eingesetzt, da ihre 
kardiovaskulären  und  physiologischen  Eigenschaften  denen  des  Menschen  sehr  ähneln 
(Hannon  JP  et  al.  1990;  Hannon  JP  et  al.  1991).  Zudem  sind  auch  die  Reaktionen  von 
Schweinen auf Erkrankungen und ihre Behandlung mit denen des Menschen vergleichbar 
(Hannemann SK et al, 2004). Anders als  in Kleintiermodellen jedoch ist  im Schweinemo‐
dell  zum  HKS  und  zur  kardiopulmonalen  Reanimation  nur  wenig  über  die 
neurohistopathologischen und funktionalen Konsequenzen globaler zerebraler Ischämien 
bekannt. Bei Hunden, die verschiedenen Ischämiezeiten ausgesetzt waren konnte gezeigt 
werden,  dass  das  Vorkommen  geschädigter  Neurone  sich  über  verschiedene Hirnareale 
gleichmäßig verteilt, darunter der Neokortex, Hippocampus, Nucleus caudatus, Putamen, 
Thalamus  und  Cerebellum.  Das  Ausmaß  des  neurologischen  Schadens  hängt  von  der 
Ischämiedauer ab, wobei sich ein relativ geringer Schaden nach fünf Minuten zeigt, der mit 
Zunahme der  Ischämiezeit wuchs  (Radovsky A et al.  1995). Durch die Ergebnisse dieser 
Studie wurde gezeigt, dass ähnliche Veränderungen im Schweinemodell beobachtet wer‐
den  können,  in welchem  ein  nur  geringfügiger  Schaden  nach  fünf Minuten  Ischämie  im 
Vergleich zur Kontrollgruppe auftrat. Hingegen zeigte sich ein signifikant höherer neuro‐
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logischer  Schaden  nach  8  Minuten  Ischämiezeit,  besonders  im  Striatum,  d.h.  Nucleus 
caudatus und Putamen.  
Neurokognitive  Spätkomplikationen  nach HKS  und  kardiopulmonaler  Reanimation wer‐
den  bei mindestens  einem Drittel  der  Patienten  ein  Jahr  nach  dem Ereignis  beobachtet, 
wodurch  im  Besonderen  das  Erinnerungsvermögen,  motorische  Fähigkeiten  und  Hand‐
lungsgeschwindigkeit  beeinträchtigt  sind. Mit  der wachsenden Anzahl  erfolgreich  reani‐
mierter Patienten wird klar, dass ein besseres Verständnis der Pathophysiologie kogniti‐
ver Dysfunktionen zu einer Verbesserung der Behandlungsstrategien führen könnte. Stu‐
dien, die potentielle neuroprotektive Strategien entwickeln wollen, müssen nicht nur Mes‐
sungen  des  histopathologischen  Schadens  sondern  auch  präzisere  Methoden  zur  Erfas‐
sung kognitiver Dysfunktionen mit einbeziehen. Zu diesem Zweck wurde in dieser Studie 
eine Möglichkeit der neurokognitiven Testung in einem Großtiermodell zur kardiopulmo‐
nalen Reanimation etabliert; kürzlich konnte dies auch  in einer Studie zum hämorrhagi‐
schen Schock und zum kardiopulmonalen Bypass gezeigt werden (Hagl C et al. 2005; Alam 
HB et al. 2002; Alam HB et al. 2005). In mechanistischen Modellen wurde beobachtet, dass 
neurologische  Defizite  anatomisch  bestimmten  cerebralen  Regionen  wie  dem 
Hippocampus, Nucleus caudatus und Putamen zugeordnet werden können (Zola‐Morgan S 
et al. 1992; Rempel‐Clower NL et al. 1996; Yonemori F et al. 1999). Die Ergebnisse dieser 
Studie liefern weitere Beweise, dass strukturelle Veränderungen im Nucleus caudatus und 
Putamen  nach  HKS  und  kardiopulmonaler  Reanimation  im  Experiment  mit  neurologi‐
schen Dysfunktionen einhergehen. Zudem könnten die perivaskuläre Entzündungsreakti‐
on und die  reaktive Gliose Gründe  für die  in  diesem Modell  beobachtete  Einschränkung 
funktionaler Fähigkeiten sein. Überraschenderweise zeigte sich, trotz eines sich stark ab‐
zeichnenden Trends zur vermehrten Schädigung im Hippocampus und in der CA1 Region 
bei Tieren der 8‐Minuten‐Ischämie Gruppe, hier kein statistisch signifikanter Unterschied. 
Diese Beobachtung kontrastiert stark mit den Ergebnissen vieler anderer Studien, die ei‐
nen  deutlichen  Zusammenhang  zwischen  Schäden  in  diesem  Gehirnareal  und  der  Ein‐
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schränkung  neurokognitiven  Fähigkeiten  vermuten  lassen  (Alam  HB  et  al.  2005;  Zola‐
Morgan  S  et  al.  1992; Alvarez  P  et  al.  1995).  Allerdings könnte  dies durch  eine  größere 
Toleranz von Jungtieren gegenüber ischämischen Schäden erklärt werden (Kirsch JR et al. 
1990; Ichord RN et al. 1991). 
Bei  der  Interpretation  der  Beobachtungen  ergeben  sich  viele  Limitationen.  Eine  direkte 
Übertragbarkeit  der  Ergebnisse,  die  in  anästhesierten,  gesunden  Versuchstieren  gewon‐
nen wurden,  auf  den Menschen,  von  denen  viele  kardiovaskulär  vorerkrankt  sind,  kann 
nicht erwartet werden. Zudem sind kognitive Fähigkeiten von Motivation und depressiven 
Stimmungslagen  abhängig  (Altshuler  LL  et  al.  2004;  Forsell  Y  et  al.  1994),  was  beides 
durch ischämische zerebrale Schäden hervorgerufen werden kann (de Vos R et al. 1999). 
So kann es  sein, dass die beobachteten  reduzierten kognitiven Fähigkeiten auf  eine ver‐
minderte Motivation  zurückzuführen  sind. Hinzu  kommt,  dass Neurokognition  ein  kom‐
plexer Prozess ist und die Ergebnisse durch die eingeschränkten motorischen Fähigkeiten 
der Tiere nach 8 Minuten Ischämiezeit beeinflusst wurden. Dieser Einfluss wurde versucht 
zu umgehen, indem keine statistische Analyse zu Zeitpunkten erstellten wurde, an denen 
ein Ungleichgewicht in der Anzahl der Tiere mit motorischen Einschränkungen zwischen 
den Gruppen bestand. Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, dass nicht ein zusätz‐
licher  Einfluss  irgendeiner neurologischen Dysfunktion,  die  im NDS nicht  erfasst wurde, 
bestand. Trotz der diskutierten Kritikpunkte kann man schließen, dass eine neurokogniti‐
ve Testung in einem Modell zum HKS und zur kardiopulmonalen Reanimation möglich ist. 
Neurokognitive  Fähigkeiten  nehmen mit  zunehmender  Ischämiedauer  ab  und  stehen  in 
engem Zusammenhang mit Veränderungen im Nucleus caudatus und Putamen. Die Ergeb‐
nisse dieser Studie scheinen in Anbetracht dessen bedeutsam, dass kognitive Dysfunktion 
ebenso bei anderen intensivmedizinischen Erkrankungen wie ARDS und Sepsis beobach‐
tet wird und auch hier eine Schlüsselfunktion beim letztendlichen Outcome trägt (Hopkins 
RO et al. 2005; Heyland DK et al. 2005; Granja C et al. 2004). Daher stellt die Möglichkeit, 
neurokognitive Funktionen in einem Großtiermodell testen zu können, die entscheidende 
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Grundlage zum besseren Verständnis der zugrundeliegenden Pathomechanismen und zur 
Testung neuroprotektiver Behandlungsoptionen in der Intensivmedizin dar. 
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5. Zusammenfassung 
Jährlich erleiden europaweit 375.000 Menschen einen plötzlichen Herzkreislaufstillstand 
(HKS). Am häufigsten betroffen sind Männer zwischen 55 und 64 Jahren. Trotz einer stän‐
digen Wissenszunahme um die pathophysiologischen Zusammenhänge und die Therapie 
eines HKS gelingt es nur wenige dieser Patienten wieder zufriedenstellend, rehabilitiert in 
die Gesellschaft einzugliedern. Die größte Rolle spielen in diesem Zusammenhang neuro‐
kognitive Spätkomplikationen, die bei 50% der Patienten ein Jahr nach dem Ereignis beo‐
bachtet werden und viele der Betroffenen zu Langzeitpflegefällen werden lassen. 
Die  steigende  Anzahl  der  primären  Reanimationserfolge  mit  häufigem  Ausbleiben  des 
sekundären Reanimationserfolgs ist, in Anbetracht des noch relativ jungen Alters der Be‐
troffenen, vor allem ein soziales aber auch ökonomisches Problem. Dies macht die Dring‐
lichkeit deutlich potentiell neuroprotektive Strategien zu entwickeln, zumal kognitive Dys‐
funktion  ebenso  bei  anderen  intensivmedizinischen  Erkrankungen  eine  Schlüsselrolle 
beim letztendlichen Outcome einnimmt.  
Bei der hier vorliegenden Studie an 17 Schweinen wurde ein Test zur räumlichen Orien‐
tierung auf der Basis operanter Konditionierung zur Erfassung neurokognitiver Funktio‐
nen  nach  HKS  und  kardiopulmonaler  Reanimation  am  Großtiermodell  etabliert.  Zudem 
sollte ein potentieller Zusammenhang zwischen der Dauer der Ischämiezeit bei HKS, der 
Schädigung in vulnerablen Hirnarealen und neurokognitiver Leistung untersucht werden. 
Hierzu wurde in einem bereits etablierten Modell bei 14 anästhesierten und mechanisch 
beatmeten  Tieren  ein  Kammerflimmern  induziert,  eine  anschließende  kardiopulmonale 
Herzdruckmassage  nach  5  bzw.  8 Minuten durchgeführt  und  ein  geordneter Herzrhyth‐
mus via Defibrillation wieder hergestellt. Drei Tiere, die nach gleichem Versuchsprotokoll 
behandelt,  jedoch weder  in Kammerflimmern  versetzt  noch  reanimiert wurden,  dienten 
als Kontrolle.  
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Zu vorher definierten Zeitpunkten (Baseline, 10, 60, 120, 240, 360 Minuten) vor und nach 
erfolgreicher  Reanimation wurden  hämodynamische‐  sowie  Gasaustauschparameter  ge‐
messen. Die kognitive Fähigkeit der Tiere wurde mittels eines Tests zur räumlichen Orien‐
tierung  auf  der Basis  operanter Konditionierung  fünf  Tage  vor  und  vier Tage nach dem 
HKS getestet. Am  fünften postoperativen Tag wurde den Tieren das Gehirn zur Beurtei‐
lung des neurohistopathologischen Schadens in vulnerablen Hirnarealen entnommen. 
Hauptergebnisse  waren,  dass  die  Tiere  der  8‐Minuten‐Ischämie  Gruppe  im  Kontrast  zu 
denen der 5‐Minuten‐Ischämie Gruppe neurokognitive Dysfunktionen aufwiesen, die am 
2. und 3. postoperativen Tag statistisch signifikant sind. Die neurohistopathologische Un‐
tersuchung  zeigte  eine  signifikant  höhere  Verteilung  geschädigter  Neurone  im  Nucleus 
caudatus und Putamen bei Tieren der 8‐Minuten‐Ischämie Gruppe.  Stark kontrastierend 
mit den Ergebnissen anderer Studien, zeigte sich, trotz eines sich deutlich abzeichnenden 
Trends zur vermehrten Schädigung im Hippocampus und in der CA1 Region bei Tieren der 
8‐Minuten‐Ischämie Gruppe,  hier  überraschenderweise  kein  statistisch  signifikanter Un‐
terschied. 
Das Ziel der Studie einen Test zur räumlichen Orientierung auf der Basis operanter Kondi‐
tionierung zu etablieren, um neurokognitive Funktionen nach HKS und kardiopulmonaler 
Reanimation erfassen zu können, wurde erreicht. Darüber hinaus konnte der Zusammen‐
hang  zwischen neurokognitiver  Leistung und dem histopathologischen  Schaden bei  ver‐
schiedenen  Ischämiezeiten  gezeigt  werden.  Die  Hypothese,  dass  eine  Verlängerung  der 
Ischämiezeit mit schwereren kognitiven Störungen und vermehrter Schädigung in vulne‐
rablen Hirnarealen assoziiert ist, wurde bestätigt. 
In dieser Studie wurde eine entscheidende Grundlage zum besseren Verständnis der zu‐
grundeliegenden  Pathomechanismen  der  neuronalen  Schädigung  und  zur  Testung 
neuroprotektiver  Behandlungsoptionen  geschaffen.  Folgestudien  auf  der  Basis  des  hier 
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etablierten  Modells  zur  Testung  von  Xenon  und  Isofloran  als  Neuroprotektiva  wurden 
bereits durchgeführt und weitere zu Hypothermie und Neuroprotektion sind in Planung. 
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